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Резюме. Встановлено, що похідні 2,4-дизаміщених 1-арил-
імідазол-5-іліденгідразонів ізонікотинової кислоти проявляють
помірну як антибактеріальну, так і протигрибкову активність.
Мінімальна бактеріостатична концентрація переважної
більшості цих сполук знаходиться в межах 31,25 - 62,5 мкг/мл, а
мінімальна фунгістатична концентрація - від 15,62 до 62,5 мкг/
мл. Вивчення залежності "структура-активність" досліджува-
них сполук дозволило встановити характери впливу замісників у
положенні 2 та 4 імідазольного циклу на величину антибактері-
альної та протигрибкової дії.
Отримані результати дозволяють рекомендувати продовження
пошуку ефективних протимікробних засобів серед даної групи
хімічних сполук, у тому числі і завдяки цілеспрямованому синтезу
нових гетероциклічних систем з прогнозованими протимікробни-
ми властивостями.
Вступ
Глобальне поширення множинної лікарської
стійкості бактерій є зростаючою загрозою при те-
рапії антибіотиками [1-3]. Стійкі до антибіотиків
бактерії, спричинені якими захворювання важко
або неможливо лікувати, стають все більш поши-
реними і є причиною глобальної кризи в галузі
охорони здоров'я [4]. При цьому збільшення спо-
живання антибіотиків може не тільки підвищува-
ти резистентність на рівні окремих пацієнтів, але
також призвести до збільшення стійкості на більш
високому, популяційному рівні: у суспільстві, ок-
ремій країні та регіональному рівні [5]. Тому
проблема антибіотикорезистентності дуже сер-
йозна і вимагає конкретних дій на глобальному і
державному рівнях [6, 7].
Оскільки стійкість до антибіотиків є пробле-
мою громадської охорони здоров'я, яка виходить
за рамки національних кордонів, вона вимагає
міжнародного співробітництва органів охорони
здоров'я [8]. Однак, узгоджені дії значною мірою
відсутні, особливо на національному та міжнарод-
ному рівні [9]. Тому вкрай необхідна скоордино-
вана міжнародна програма [10].
З врахуванням цього, Всесвітня організація
охорони здоров'я (ВООЗ) вже давно визнала
стійкість до антибіотиків зростаючою загрозою
глобального охорони здоров'я та шляхом кількох
резолюцій протягом двох останніх десятиліть зак-
ликала держави-члени і міжнародне співтовари-
ство вжити заходів, щоб скоротити виникнення і
поширення стійкості до антибіотиків [11]. Більше
того, враховуючи масштабність проблеми, ВООЗ
розробила документ під назвою "Глобальна стра-
тегія ВООЗ зі стримування антибіотикорезис-
тентності" (WHO Global Strategy for Containment
of Antimicrobial Resistance) [12]. А у вересні 2016
року світові лідери на зустрічі в Організації
Об'єднаних Націй заявили про необхідність
об'єднання зусиль у боротьбі зі стійкістю мікро-
організмів до протимікробних препаратів. Уперше
очільники держав-членів ООН взяли зобов'язання
вжити масштабних і скоординованих заходів для
боротьби з першочерговими причинами розвитку
стійкості до протимікробних препаратів відразу в
декількох секторах, зокрема в сферах охорони
здоров'я, охорони здоров'я тварин та в сільському
господарстві.
Також слід наголосити, що в своїй останній
щорічній доповіді про глобальні ризики Всесвітній
економічний форум (ВЕФ) також прийшов до вис-
новку, що "можливо, найбільший ризик для здоро-
в'я людини приходить у вигляді стійких до анти-
біотиків бактерій" і нові розробки антибіотиків є
наріжним каменем підходу суспільства до бо-
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ротьби зі стійкістю [13].
Саме з цих причин розробка нових протимік-
робних препаратів є надзвичайно актуальною
[11].
Мета дослідження
З метою пошуку ефективних протимікробних
засобів провести in vitro скринінгові дослідження
антимікробної активності похідних 2,4-дизаміще-
них 1-арил-імідазол-5-іліденгідразонів ізонікотино-
вої кислоти.
Матеріал і методи
Для дослідження антимікробних властивостей
відібрано 12 нових сполук хімічного синтезу - по-
хідних 2,4-дизаміщених 1-арил-імідазол-5-іліден-
гідразонів ізонікотинової кислоти наступної загаль-
ної формули:
 
N
N
R2
Ar1
N N
O
NR1
Досліджені речовини є твердими, кристалічни-
ми сполуками білого або жовтувато-червоного
кольору, без запаху, нерозчинні у воді, помірно роз-
чинні у96% спирті, добре - у диметилсульфоксиді
(ДМСО), диметилформаміді (ДМФА). Будова
синтезованих сполук підтверджена методами
ЯМР1Н, а склад - кількісним елементним аналі-
зом.
Для приготування розчинів синтезованих спо-
лук використовували 0,1 мл ДМСО і стерильну
дистильовану воду, доводячи матричний розчин
до 1000 мкг/мл. Хімічні формули досліджуваних
сполук наведені в табл.
Для вивчення антимікробних властивостей
досліджуваних сполук використовували загаль-
ноприйняту методику дворазових серійних розве-
день у рідкому живильному середовищі [14]. При
цьому визначали мінімальні бактеріостатичні чи
фунгіостатичні (МБсК, МФсК) і мінімальні бак-
терицидні чи фунгіцидні (МБцК, МФцК) концент-
рацій сполук щодо референс-штамів грампози-
тивних бактерій (Staphylococcus aureus АТСС
25923), грамнегативних бактерій (Escherichia coli
АТСС 25922) та дріжджоподібних грибів
(Candida albiсans АТСС 885/653). Бактеріоста-
тичну (фунгіостатичну) концентрацію визначали
за найменшою концентрацією досліджуваної ре-
човини, у присутності якої не спостерігали росту
культури. Бактерицидну (фунгіцидну) концентра-
цію дослідних речовин встановлювали за резуль-
татами висіву вмісту лунок планшет з розведен-
нями на відповідні щільні поживні середовища.
Усі досліди супроводжували відповідними кон-
тролями: контролем середовища на стерильність,
контролем росту культури в середовищі без спо-
луки. З метою отримання достовірних результатів
досліди проводилися тричі з кожною концентра-
цією сполуки і досліджуваною культурою мікро-
організмів.
Обговорення результатів дослідження
Проведені мікробіологічні дослідження дозво-
лили встановити, що синтезовані сполуки прояв-
ляють помірну протимікробну активність. Резуль-
тати дослідження антибактеріальної та протиг-
рибкової активності похідних 2,4-дизаміщених 1-
арил-імідазол-5-іліденгідразонів ізонікотинової
кислоти наведені в табл.
Як видно з даних, наведених у табл., дослід-
жені похідні 2,4-дизаміщених 1-арил-імідазол-5-
іліденгідразонів ізонікотинової кислоти прояв-
ляють помірну антимікробну активність. Так,
мінімальна бактеріостатична концентрація пере-
важної більшості похідних 2,4-дизаміщених 1-
арил-імідазол-5-іліденгідразонів ізонікотинової
кислоти знаходиться в межах 31,25 - 62,5 мкг/мл.
При цьому слід зазначити, що досліджені спо-
луки в переважній більшості випадків проявляли
вищу антибактеріальну активність стосовно
грамнегативної E. coli АТСС 25922 порівняно з
грампозитивним S. aureus АТСС 25923. Міні-
мальна бактеріостатична концентрація цих спо-
лук стосовно E. coli АТСС 25922 становила 31,25
- 62,5 мкг/мл (за винятком сполуки 1575, МБсК
якої була на рівні 15,62 мкг/мл), а стосовно S.
aureus АТСС 25923 - 62,5 мкг/мл (за винятком
сполук 1575 та 2618, МБсК яких встановлено на
рівні 31,25 мкг/мл).
Наведені в табл. дані також вказують, що мі-
німальна бактерицидна кон-центрація похідних
2,4-дизаміщених 1-арил-імідазол-5-іліденгідра-
зонів ізонікотинової кислоти була в два - вісім
разів більшою від відповідної мінімальної бак-
теріостатичної концентрації і знаходилася в ме-
жах 62,5 - 500 мкг/мл для S. aureus АТСС 25923
та 62,5 - 250 мкг/мл для E. coli АТСС 25922.
Дослідження антикандидозної активності син-
тезованих похідних 2,4-дизаміщених 1-арил-
імідазол-5-іліденгідразонів ізонікотинової кислоти
виявило їх дію дещо вищу порівняно з антибакте-
ріальною - мінімальна фунгістатична концентра-
ція вказаних сполук знаходилась у межах від
15,62 до 62,5 мкг/мл, а мінімальна фунгіцидна кон-
центрація - від 15,62 до 250 мкг/мл. При цьому
мінімальна фунгіцидна концентрація переважної
більшості досліджених сполук була в два рази
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Таблиця
Структура та антимікробна активність похідних 2,4-дизаміщених 1-арил-імідазол-5-
іліден- та піразол-4-іліденгідразонів ізонікотинової кислоти (мкг/мл)
№  
сполуки 
Хімічна 
формула 
сполуки 
S.aureus 
ATCC 25923 
E.coli 
АТСС 25922 
C.albicans 
АТСС 885-653 
МБсК МБцК МБсК МБсК МБцК МБсК 
1853 
N
N
S
F
O
O
N N
O
N
 
62,5 125 31,25 125 62,5 125 
1861 
N
N
Cl
N N
O
N
Cl
 
62,5 250 31,25 250 31,25 250 
1575 
N
N
Cl
N N
O
N
 
31,25 62,5 15,62 62,5 15,62 31,25 
1587 
N
N
Cl
N N
F
Cl
O
N
 
62,5 125 62,5 250 31,25 31,25 
1604 
N
N
S
N N
O
N
 
62,5 500 31,25 125 15,62 31,25 
1848 N
N
S
N N
O
N
O
O
 
62,5 250 31,25 125 15,62 31,25 
1849 N
N
S
N N
O
N
O
O
 
62,5 125 31,25 125 15,62 31,25 
1850 N
N
S
N N
O
N
O
O
 
62,5 125 31,25 125 15,62 31,25 
1851 N
N
S
N N
O
N
O
O
 
62,5 125 31,25 125 15,62 31,25 
 
Оригінальні дослідження
138
Клінічна та експериментальна патологія Том XVІ,  №1 (59), 2017
Продовження таблиці
1854 N
N
S
N N
O
N
O
O
 
62,5 125 62,5 125 15,62 31,25 
1862 N
N
Cl
N N
O
N
Cl
 
62,5 250 31,25 250 31,25 250 
2618 
N N
NF
F
F
N
O
N
 
31,25 62,5 31,25 125 15,62 15,62 
Примітки: МБсК – мінімальна бактеріостатична концентрація 
                  МБцК – мінімальна бактерицидна концентрація 
                  МФсК – мінімальна фунгістатична концентрація 
                  МФцК - мінімальна фунгіцидна концентрація 
більшою від мінімальної фунгістатичної концент-
рації. Винятком були лише сполуки 1861 та 1862 (у
них перевищення склало вісім разів), а також спо-
лука 2618, мінімальні фунгістатична та фунгіцид-
на концентрації  якої знаходились на рівні 15,62
мкг/мл.
Встановлено, що на величину антимікробної
дії більшою мірою впливає присутність певних
замісників у положенні 2 та 4 імідазольного циклу,
ніж замісників в ароматичному заміснику поло-
ження 1 імідазолу.  Зокрема, найвищу бактери-
цидну активність виявляє сполука 1575, що міс-
тить у положенні 4-імідазольного циклу атом Хло-
ру. Заміна Хлору на фагмент тіогліколевої кисло-
ти призводить до зниження активності вдвічі.
Аналогічний результат отримано і при заміні ато-
ма Гідрогену в положенні 2 імідазольного циклу
на арильний фрагмент або атом Хлору (сполуки
1861 та 1587). Ймовірно, причиною такого впливу
є зниження біодоступності досліджуваних сполук
внаслідок збільшення молекулярної маси і, як на-
слідок, зниження розчинності у воді та ліпідах.
Слід зауважити, що заміна імідазольного циклу на
піразольний (сполука 2618) не приводить до знач-
ного посилення активності, що свідчить про пере-
важаючий вплив фрагменту ізонікотинової кисло-
ти на антибактеріальну та протигрибкову дію
досліджуваних сполук.
Висновки
1.Похідні 2,4-дизаміщених 1-арил-імідазол-5-
іліденгідразонів ізонікотинової кислоти прояв-
ляють помірну антимікробну активність (міні-
мальна бактеріостатична концентрація їх пере-
важної більшості знаходиться в межах 31,25 -
62,5 мкг/мл, а мінімальна фунгістатична концент-
рація - від 15,62 до 62,5 мкг/мл), що дозволяє ре-
комендувати продовження пошуку ефективних
протимікробних засобів серед даної групи хі-
мічних сполук, у тому числі і завдяки цілеспря-
мованому синтезу нових сполук з прогнозовани-
ми протимікробними властивостями.
2.Дослідження залежності "структура-ак-
тивність" похідних 2,4-дизаміщених 1-арил-іміда-
зол-5-іліденгідразонів ізонікотинової кислоти вия-
вило, що, у цілому, на величину атибактеріальної
дії суттєво впливає тип замісника в положенні 2 та
4 імідазольного циклу, а також молекулярна маса
досліджуваних сполук.
Перспективи подальших досліджень
Доцільним є пошук ефективних протимікроб-
них засобів серед даної групи хімічних сполук, у
тому числі і завдяки цілеспрямованому синтезу
нових сполук з прогнозованими протимікробними
властивостями.
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СКРИНИНГ АНТИМИКРОБНОЙ АКТИВНОСТИ
НОВЫХ ПРОИЗВОДНЫХ 2,4-ДИЗАМЕЩЕННЫХ 1-
АРИЛ-ИМИДАЗОЛ-5-ИЛИДЕНГИДРАЗОНИВ
ИЗОНИКОТИНОВОЙ КИСЛОТЫ
В.К. Свижак, С.Е. Дейнека, В.А. Чорноус, В.Й. Свижак
Резюме. Установлено, что производные 2,4-дизамещен-
ных 1-арил-имидазол-5-илиденгидразонов изоникотиновой
кислоты проявляют умеренную как антибактериальную, так
и противогрибковую активность. Минимальная бактериос-
татическая концентрация подавляющего большинства этих
соединений находится в пределах 31,25 - 62,5 мкг/мл, а мини-
мальная фунгистатическая концентрация - от 15,62 до 62,5
мкг/мл. Изучение зависимости "структура-активность" ис-
следуемых соединений позволило установить характер вли-
яния заместителей в положении 2 и 4 имидазольного цикла на
величину антибактериального и противогрибкового дей-
ствия. Полученные результаты позволяют рекомендовать
продолжение поиска эффективных противомикробных
средств среди данной группы химических соединений, в том
числе и благодаря целенаправленному синтезу новых гете-
роциклических систем с прогнозируемыми противомикроб-
ными свойствами.
Ключевые слова: имидазол-5-илиденгидразоны изони-
котиновой кислоты, пиразол-4-илиденгидразоны изоникоти-
новой кислоты, антимикробные свойства, антибактериальная
активность, противогрибковое действие
SCREENING OF ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF NEW
DERIVATIVES OF 2,4-DI-SUBSTITUTED 1-ARYL-
IMIDAZOLE-5-YLIDENE-HYDRAZONES OF
ISONICOTINIC ACID
V.K. Svizhak, S.E. Deyneka, V.A.Chornous, V.J. Svizhak
Abstract. There has been found that derivatives of 2,4-di-
substituted 1-aryl-imidazole-5-ylidene-hydrazones of
isonicotinic acid show a moderate antibacterial and antifungal
activity. Minimal bacteriostaticconcentration of vast majority of
these compounds was is in the range 31,25 - 62,5 mg/ml, and the
minimal fungistatic concentration - from 15,62 to 62,5 mg/ml.
The study of dependence "structure-activity" ofthe investigated
compounds revealed the impact of the substituents in position
2 and 4 of imidazole cycle by the value of antibacterial and anti-
fungal action.
The obtained results allow to recommend continuing search
for effective antimicrobial agents among this group of chemicals,
including through targeted synthesis of new heterocyclic
systems with predictable antimicrobial properties.
Keywords: imidazole-5-ylidene-hydrazones of isonicotinic
acid, pyrazol-4- ylidene-hydrazones of isonicotinic acid,
antimicrobial properties, antibacterial activity, antifungal action
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